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【摘 要】：新生儿缺氧缺血性脑损伤（Hypoxic-Ischemic Brain Damage，HIBD）是导致新生儿死亡和远期神经系统后遗症的首

要原因。其病理生理机制复杂，是一个多阶段、多通路的级联反应过程，当前临床治疗手段有限。传统药物治疗因血脑屏障通过

率低、药物靶向性差等困难而面临巨大瓶颈。近年来，外泌体作为一种纳米级囊泡，凭借其卓越的生物相容性、低免疫原性和血

脑屏障穿透能力等成为极具潜力的治疗载体。同时，巨噬细胞作为神经炎症的核心调控者之一，其可极化为促炎型或抗炎型巨噬

细胞，使其成为干预脑损伤的理想靶点和工具。本综述首先阐述了 HIBD相关炎症的病理机制，在此基础上，重点介绍了外泌体

与巨噬细胞的生物学特性、二者在 HIBD中的相互作用，为 HIBD生物疗法的发展提供了证据。

【关键词】：新生儿缺氧缺血性脑损伤；外泌体；巨噬细胞极化；神经炎症；载体

DOI:10.12417/2811-051X.26.12.029

引言

新生儿缺氧缺血性脑损伤（Hypoxic-IschemicBrainDamage，

HIBD）是指围产期因窒息、呼吸衰竭等导致的脑供血供氧不足，

继而引发脑组织代谢紊乱、结构损伤的严重病理过程。HIBD

在全球范围内保持着高发病率、高死亡率和高致残率。新生儿

缺血性脑病约占全球新生儿死亡的 25%，发达国家的年发病率

为每 1000名活产 1至 8例，低收入国家约为每 1000名活产 26

例[1]。

目前缺乏特异性根治手段。亚低温疗法虽有效但不会降低

死亡及神经伤残率[2]。故急需开发能延长治疗时间窗、针对继

发性损伤阶段起效的新疗法。传统药物治疗在临床应用中主要

有血脑屏障阻碍入脑[3]、毒副作用、难以遏制损伤网络等难题。

在这一背景下，细胞疗法与纳米医学的融合为 HIBD治疗提供

了新视角。

1 HIBD脑损伤进程中巨噬细胞的核心调控作用

HIBD的病理生理过程涉及氧化应激、炎症反应、细胞凋

亡等环节，而细胞凋亡被认为是新生儿 HIBD后神经元损伤的

关键病理机制之一[4]。

HIBD的脑损伤进程可分为三个阶段：急性期、潜伏期和

继发期。急性期：缺氧缺血断供，神经元 ATP耗尽、钙超载，

引发细胞急性坏死，同时受损细胞释放趋化因子募集巨噬细胞

向病灶聚集。潜伏期：脑灌注暂时恢复，但活化的巨噬细胞开

始免疫应答，为炎症反应做准备，该时期是治疗的最佳阶段。

继发期：活化巨噬细胞大量释放促炎物质扩大脑损伤范围。由

此可见，巨噬细胞的功能状态直接影响脑损伤的严重程度。

2 巨噬细胞极化的可塑性：HIBD损伤转归的关键开关

HIBD发生后，病灶区募集的巨噬细胞多为初始静息态的

M0型，其会通过切换精氨酸代谢通路（如图 1）极化两种功

能状态。

图 1 巨噬细胞极化与精氨酸代谢的关系（版权所有

©2019，Immunity）

①M1型巨噬细胞（M1-type macrophages，M1）极化：当

HIBD处于炎症爆发期时，它主要通过诱导一氧化氮合酶代谢

精氨酸，生成大量促炎介质，扩大 HIBD脑损伤范围。

②M2型巨噬细胞（M2-type macrophages，M2）极化：巨

噬细胞从M0向M2型极化，会切换为精氨酸酶-1主导的精氨

酸代谢，抑制炎症反应、促进神经修复，缓解 HIBD损伤。
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因此，治疗 HIBD的一个核心策略是将脑内未极化的巨噬

细胞极化为 M2 型。Liu Y 等人证实，人类脐带血细胞分泌的

外泌体MFG-E8 通过 SOCS3/STAT3信号轴调控小胶质细胞极

化，抑制炎症反应进而缓解新生大鼠 HIBD[5]；戈丽莎等研究

精氨酸酶-1是M2型巨噬细胞的标志物，精氨酸经 Arg途径水

解为鸟氨酸与尿素，发挥抗炎、促细胞增殖及组织再生等作用[6]。

3 外泌体：调控巨噬细胞极化的理想治疗载体

巨噬细胞 M1/M2极化平衡是调控多种炎症相关性疾病的

核心靶点，M2型可通过分泌 IL-10、TGF-β等因子，抑制炎症、

促进受损组织修复再生，因此诱导巨噬细胞向M2型极化是疾

病治疗的重要方向。传统化学药物靶向性差、利用率低，而外

泌体可以精准调控巨噬细胞。其具有良好生物相容性与低免疫

原性，高效且安全地诱导巨噬细胞向M2型极化，为炎症相关

疾病治疗开辟全新路径（如图 2）；姜爱雯等发现Met-Exo调

控巨噬细胞从促炎向抗炎转变，减轻了炎症反应对肝细胞的损

伤，促进细胞增殖和修复[7]。

且外泌体的脂质双分子层保护内容物免受血液循环的酶

类降解，提高稳定性。王婵月团队构建小胶质细胞外泌体-脂质

体融合给药体系，靶向脑损伤区域且可以提高载药量，低剂量

即可改善炎症与铁死亡，兼具低副作用优势，在模型动物中表

现出良好的应用潜力[8]。而外泌体自身也对 HIBD具有治疗作

用。Min W 等研究证明，上调的外泌体 miR-124-3p通过靶向

TRAF6来缓解新生大鼠的 HIBD[9]。

外泌体来源、治疗方法不同对于 HIBD的治疗机制和效果

也不同。姜荣等综述了各种来源外泌体对于HIBD的治疗作用、

机制及研究进展[10]；而胡筱霞等发现人脐带间充质干细胞外泌

体可一定程度改善 HIBD小鼠的神经运动功能，促进神经元修

复，而鼻腔给药较腹腔给药明显且给药方便快捷，利于临床应

用[11]。

综上，外泌体凭借其独特优势成为调控巨噬细胞极化、干

预炎症进程的关键媒介。

图 2 外泌体对 HIBD中巨噬细胞极化调控作用

4 外泌体与巨噬细胞的双向调控网络

外泌体与巨噬细胞存在着双向调控关系。一方面，外泌体

可指导巨噬细胞极化：不同来源的外泌体是调控巨噬细胞极化

的关键信使。关晨娟等发现 APS通过调节乳腺癌细胞来源的外

泌体中 miR-107或 miR-346，抑制M2巨噬细胞极化，最终抑

制乳腺癌细胞增殖和转移[12]；外泌体与巨噬细胞共同治疗下可

以修复微环境。王喆等发现 3FA-Exos使巨噬细胞由 M1 型向

M2型极化，有效缓解关节腔促炎微环境，为膝骨关节炎的靶

向治疗提供了新型外泌体修饰策略[13]。鲁霞等提到间充质干细

胞来源外泌体可能促进新型胶质细胞表达神经生长因子，增加

M2型标志物的表达，形成抗炎和修复微环境[14]。

另一方面，巨噬细胞本身也分泌外泌体：巨噬细胞通过释

放外泌体传递免疫调节信号，形成复杂的细胞间通信网络。柴

浩等发现巨噬细胞来源的外泌体减轻了骨髓炎模型大鼠的骨

损伤，通过下调 GSDMD介导的细胞焦亡和炎症因子表达，缓

解氧化应激，表明巨噬细胞来源外泌体的潜在价值[15]。Du L

等研究表明星形胶质细胞来源的外泌体可能携带 miR-17-5p，

通过抑制 BNIP-2表达来保护新生大鼠免受 HIBD感染[16]。Li J

等发现M2-exos通过激活AMPK/ULK1信号通路增强FUNDC1

介导的线粒体吸收，缓解 I/R诱导的神经元铁凋亡[17]。王宇洁

等发现 M2-Exos 在体外明显增强牙髓干细胞和人静脉内皮细

胞的迁移能力，诱导内皮细胞分化，促进体外血管发生，说明

M2-Exos具有成血管潜能[18]。

图 3 外泌体提取及巨噬细胞修复神经元机制图

综上，外泌体与巨噬细胞存在紧密的双向调控关系，不仅

为治疗提供靶点，也提示我们在设计治疗方案需考虑二者的动

态平衡。

5 总结与展望

HIBD的病理进程与巨噬细胞极化密切相关，控制巨噬细

胞代谢途径是治疗 HIBD的重要策略。有研究证实，外泌体可

定向调控巨噬细胞极化，从而减轻 HIBD的神经炎症。未来研

究应探索外泌体剂量、来源、给药途径与巨噬细胞极化的量效
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关系，以适应 HIBD病理特征。递送效率与靶向性是临床转化

的主要障碍，可通过工程化研究如表面修饰提升病灶富集与调

控精准度。临床应用需实现规模化生产与质控体系，并研究与

其他疗法的协同作用，构建多模式干预策略以改善神经预后。

总之，外泌体通过重塑巨噬细胞表型干预 HIBD是一种具

有转化前景的神经修复新策略。未来应在机制深化、递送优化

与临床转化三个层面推动该策略从实验走向临床，为新生儿脑

损伤的治疗提供更精准的支持。
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